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П Р О Б Л Е М Ы  Р А Ц И О Н А Л Ь Н О Й  А Н Т И М И К Р О Б Н О Й  Т Е Р А П И И  
Ш И ГЕЛ Л Е ЗО В  И  С А Л ЬМ О Н Е Л Л ЕЗО В
ДМИТРАЧЕНКО Т.И.
Витебский государственный медицинский университет 
Кафедра инфекционных болезней
Резюме. Проведено определение чувствительности к антибиотикам 143 штаммов S.flexneri 2а, 154 
штаммов S. sonnei, выделенных от больных, находившихся на лечении в Витебской городской инфекционной 
клинической больнице в 1999 году, 73 штамма S. typhimurium, 166 штаммов S. enteritidis, выделенных от больных, 
лечившихся в стационарах 4различных областей Республики Беларусь. Обнаружена полирезистентность к антибиотикам 
среди штаммов S. flexneri 2а и S.typhimurium. К ампициллину оказались чувствительными лишь 10,6% 
штаммов S.flexneri 2а, триметоприм/сульфаметоксазолу -  21,7%, доксициклину -  16,6%, фуразолидону -  
13,5%, хлорамфениколу -  5,7%. Среди штаммов S.typhimurium к ампициллину оказались чувствительными 
лишь 5,5 %, триметоприм/сульфаметоксазолу -  6,2%, доксициклину -  11,1%, цефотаксиму- 25%, цефепиму 
40,4 хлорамфениколу -  4,0%, гентамицину 37,3. Исследуемые штаммы Sh.sonnei проявили резистентность 
лишь к триметоприм/сульфаметоксазолу
При анализе эффективности лечения шигеллеза установлено, что традиционные схемы с использованием 
фуразолидона, полимиксина, бисептола были неэффективны при тяжелых формах заболеваний и значительно удлиняли 
сроки лечения. Наибольший клинико-микробиологический эффект был достигнут при использовании ципрофлоксацина 
и цефалоспоринов. Обнаружен также лучший клинический эффект использования аминогликозидов III поколения по 
сравнению с цефалоспоринами при лечении внутрибольничного сальмонеллеза.
Ключевые слова: шигеллез, сальмонеллез, чувствительность к антибиотикам.'
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Abstract. We have determined the antibiotic resistance of 143 S. flexneri 2a strains and 154 S. sonnei strains 
received from the patients of Vitebsk regional infectious hospital in 1999. 73 strains of S.typhimurium and 166 
strains of S.enteritidis which were received from the patients treated at the hospitals of 4 different Belarusian regions 
were also analyzed. We revealed multiple antibiotic resistance in S. flexneri 2a and S.typhimurium strains. 10,6% of 
S. flexneri 2a strains were sensitive to ampicillin, 21,7% - to trimetoprim/sulfometoxazol, 16,6% - to doxicillin, 13,5% 
- to furazolidon, 5,7% - to chloramphenicol. Only 5,5% of S. typhimurium strains appeared to be sensitive to 
ampicillin, 6,2% - to trimetoprim/ sulfometoxazol, 11,1% - to doxicillin, 25% - to cephotaxim, 40,4% - to cephepime, 
4,0% - to chloramphenicol, and 37,3% - to gentamycin. The strains of S.sonnei studied were resistant to trimetoprim/ 
sulfometoxazol only.
On analysis of shigellosis treatment efficacy we found that routine schemes with the application of furazolidon, 
polymixin and biseptol were uneffective in severe forms of the disease and even prolonged the treatment terms 
considerably. The best clinical and morphological effect in treatment of nosocomial salmonellosis was achieved with 
the application of aminoglycosides of the 3rd generation as compared with cephalosporines.
Острые кишечные инфекции являются 
ведущими в инфекционной патологии в Рес­
публике Беларусь, уступая по распростра­
ненности лишь обширной группе острых ви­
русных инфекций. Основное место в струк­
туре кишечных инфекций принадлежит саль­
монеллезу и шигеллезу, суммарный удель­
ный вес которых в отдельные годы превы­
шает 50% [1]. При этом в последние годы зна­
чительно вырос удельный вес ш игеллеза, 
обусловленного S. flexneri, как в нашей респуб­
лике, так и в республиках ближнего зарубежья 
[2]. Данное обстоятельство вызывает опреде­
ленные опасения, т.к., во-первых, шигеллез, 
вызванный S. flexneri характеризуется более 
тяжелым течением, во-вторых, сам возбудитель 
значительно чаще проявляет устойчивость к 
антибактериальным препаратам [3].
Структура заболеваемости сальмонелле­
зом более стабильна и определяется в первую 
очередь уровнем заболеваемости сальмонелле­
зом, обусловленным S. enteritidis, удельный вес 
которого в последние 10 лет остается стабиль­
но высоким [1]. В то же время сохраняется вы­
сокий уровень заболеваемости сальмонеллезом, 
вызванным S. typhimurium, рост которого заре­
гистрирован в 1994 году. Это, как правило, за­
болевания, связанные с внутрибольничным за­
ражением. При этом тяжелые гастроинтести­
нальные и генерализованные формы заболева­
ния регистрируются значительно чаще, по срав­
нению с внебольничным сальмонеллезом, свя­
занным с употреблением контаминированных
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продуктов. Закономерен и тот факт, что основ­
ную массу этой категории больных составляют 
дети преимущественно в возрасте до года. Ле­
тальность при вспышках внутрибольничного 
сальмонеллеза в 10 раз выше, чем при спора­
дическом его варианте. [4,5,6].
Несмотря на достигнутые успехи в борь­
бе с кишечными инфекциями, до настоящего 
времени остаются до конца нерешенными воп­
росы лечения больных кишечными инфекция­
ми. Учитывая опасность быстрого распростра­
нения устойчивости к антибактериальным пре­
паратам среди этиологических агентов острых 
кишечных инфекций, особое значение имеет 
выбор антибактериальных препаратов с учетом 
чувствительности патогенной кишечной фло­
ры к антибиотикам. Более важным показателем, 
определяющим развитие устойчивости к анти­
биотикам, является не столько объем использу­
емых антибиотиков, сколько их тип (или типы). 
Применение некоторых антибиотиков, как от­
мечено рядом авторов, даже в небольших ко­
личествах, приводит к возникновению проблем 
резистентности [7,9]. Развитие плазмидной ре­
зистентности нередко бывает связано с исполь­
зованием ампициллина (традиционно рекомен­
дуется для лечения больных шигеллезом), ан- 
типсевдомонадных пеницилинов (применяе­
мых изолированно) и цефалоспоринов третье­
го поколения. Точно так же развитие плазмид­
ной резистентности часто бывает обусловлено 
широким применением сульфаниламидов и 
«традиционных» тетрациклинов. В процессе 
широкого применения гентамицина и тобрами- 
цина отмечаются случаи инактивации этих ан­
тибиотиков ферментными системами микробов 
[7, 8, 9]. В последние годы отмечено появле­
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ние полирезистентных штаммов кишечных 
бактерий, включая сальмонеллы и шигеллы, 
во многих регионах мира, что вызывает не­
обходимость пересмотра традиционной эти­
отропной терапии у данной категории боль­
ных [10,11,12]. В связи с этим нами проведе­
но определение чувствительности шигелл и 
сальмонелл к антибиотикам и проанализи­
рована клиническая эффективность некото­
рых антибактериальных препаратов.
Методы
В группу наблюдения были включены 316 
больных шигеллезом и 47 больных сальмонел­
лезом, вызванным S.typhimurium. Им проводи­
лось лечение с применением антибактериаль­
ных препаратов (триметоприм/сульфаметокса- 
зол, ампициллин, фуразолидон, полимиксин, 
хлорамфеникол, доксициклин, ципрофлокса- 
цин, нетилмицин, амикацин, цефепим).
В исследование по определению чувстви­
тельности к антибиотикам были включены 143 
штаммов S.flexneri2а, 154 штаммов S. sonnei, 
выделенных от больных, находившихся на ле­
чении в Витебской городской инфекционной 
клинической больнице в 1999 году, 73 штамма
S.typhimurium, 166ш там м овS. enteritidis,вы­
деленных в период с 1994 по 2000 гг. от боль­
ных, лечившихся в стационарах 4 различных 
областей Республики Беларусь (Витебская, Го-
мельская, Гродненская, Минская). Иденти­
фикацию шигелл и сальмонелл проводили 
по общепринятым методам.
Определение чувствительности к антиби­
отикам проводилось методом серийных разве­
дений в агаре М юллера -Х интона II и диск- 
диффузионным методом с использованием дис­
ков BBL фирмы Becton Dickinson (США). Резуль­
таты интерпретировали в соответствии со стан­
дартами NCCLS [13].
Результаты и обсуждение
При определении чувствительности 143 
штаммов S.flexneri 2а, выделенных от боль­
ных, находившихся на лечении в стациона­
рах Республики Беларусь, обнаружена устой­
чивость к больш инству традиционно ис­
пользуемых в инфекционном стационаре ан­
тибактериальных препаратов (табл. 1).
Как видно из представленных в табли­
це данных, к ампициллину оказались чув­
ствительными лишь 10,6% штаммов, триме- 
топрим/сульфаметоксазолу -  21,7%, доксицик- 
л и н у - 16,6%, фуразолидону- 13,5%, хлорам- 
фениолу -  5,7%. Чувствительность S.flexneri к 
цефалоспоринам III-IV поколений, ципрофлок- 
сацину составила 100% к полимиксину 97,3%.
При исследовании чувствительности 154 
штаммов S.sonnei полученные результаты были 
иными (табл. 2.).
Таблица 1
Чувствительность к антибиотикам штаммов S.flexneri, выделенных от больных
в Витебской инфекционной больнице
Препарат Чувствительны, % Умеренно чувствительны, % Устойчивы, %
Ампициллин 10,6±2,5 — 89,4±2,6
Ампициллин/
сульбактам 13,6±2,9 8,5±2,3 77,9±3,5
Цефотаксим 100 — —
Цефоперазон 100 —
Цефепим 100 — —
Хлорамфеникол 5,7±1,9 10,7±2,6 83,6±3,1
Доксициклин 16,6±3,1 5,3±1,9 78,2±3,5
Полимиксин 97,3±1,3 — 2,7±1,3
Фуразолидон 13,5±2,9 15,8±3,0 71,1±3,8
Ципролоксацин 100 — —
Триметоприм/
сульфометоксазол 21,7±3,4 7,6±2,2 70,8±3,8
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Как видно из представленных в табли­
це 2 данных, исследуемые штаммы S.sonnei 
оказались чувствительны не только к цефа- 
лоспоринам III-IV поколений, ципрофлокса- 
цину и полимиксину. 94,6% исследуемых 
штаммов оказались также чувствительны к 
ампициллину, 91,7% - к фуразолидону, 98,1% 
- к хлорамфениколу. В то же время, чувстви­
тельность к триметоприм/сульфаметоксазо- 
лу и доксициклину оставалась низкой и со­
ставила 1,6% и 5,2% соответственно.
При определении чувствительности 73 
ш там м ов S.typhimurium, вы деленны х от 
больных, находившихся на лечении в 20 ста­
ционарах различных регионов Республики Бе­
ларусь, обнаружена устойчивость к большин­
ству исследуемых антибактериальных препара­
тов, наиболее часто применяемых при лечении 
больных (табл. 3). При этом следует обратить 
внимание на тот факт, что S. typhimurium в боль­
шинстве случаев проявляет устойчивость к це- 
фалоспоринам III поколения. Кроме того,
Таблица 2
Ч у в ст в и тел ь н о ст ь  к а н т и б и о ти к а м  ш там м ов  S .so n n e i , в ы д ел ен н ы х  
от бол ьн ы х в В итебск ой  и н ф ек ц и он н ой  бо л ь н и ц е
П р еп а р а т Ч у в ст в и тел ь н ы , %
У м ер ен но  
ч у в ств и тел ьн ы , %
У с т о й ч и в ы , %
Ампициллин 94,6±1,8 — 5,3 8=ь 1,8
Цефотаксим 99,3±0,7 — 0,7±0,7
Цефоперазон 100 — —
Цефепим 100 — —
Х лорамфеникол 98,1 =Ы, 1 — 1,9± 1,1
Д оксициклин 5,2±1,8 1,3±0,91 93,5±1,9
П олимиксин 94,8±1,8 — 5,2±1,8
Ф уразолидон 91,7±2,2 — 8,3±2,2





Чувствительность к антибактериальным препаратам штаммов S.typhimurium, 
циркулирующих на территории Республики Беларусь
Препарат Чувствительны, % Умеренно чувствительны, % Устойчивы, %




Цефотаксим 25±5,1 — 75±5,1
Цефоперазон — — 100
Цефепим 40,4±5,7 21,3±4,8 38,3±5,6
Хлорамфеникол 4,0±2,2 — 95,9±2,2
Доксициклин 11,1±3,7 22,2±4,8 66,7±5,5
Полимиксин 95,2±2,5 — 4,8±2,5
Меропенем 100 — —
Г ентамицин 37,3±5,7 5,3±2,6 57,3±5,7
Амикацин 100 — —
Нетилмицин 100 — —
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чувствительность к цефалоспоринам IV по­
коления составляет немногим более 40%.
При определении чувствительности 166 
штаммов S. enter it idis, выделенных от боль­
ных, находившихся на лечении в стациона­
рах трех областей Республики Беларусь, 
было установлено, что подавляющее боль­
шинство исследуемых штаммов были чув­
ствительны практически ко всем антибакте­
риальным препаратам, включенным в иссле­
дование (т а б л .4). И склю чение составил  
лишь доксициклин, чувствительность к ко­
торому составила лишь 69,7%.
Полученные нами данные были сопос­
тавлены с клинической эфф ективностью  
указанных антибактериальных препаратов, 
используемых в лечении больных острыми 
кишечными инфекциями. В результате про­
веденного анализа было установлено, что 
при применении таких наиболее часто ис­
пользуемых в инфекционном стационаре ан­
тибактериальных препаратов, как триметоп- 
рим/сульфаметаксозол, полимиксин, фура- 
золидон, длительность диареи при средне­
тяж елой  ф орм е ш и гел л еза , в ы зван н о й
S.sonnei, протекающей без гемоколита со­
ставила: 2,8 дня - при использовании фура- 
золидона, 2,7 дня - при использовании три- 
метоприм/сульфаметаксозола, 2,9 дня - на 
фоне лечения полимиксином. Без антибак­
териальной терапии длительность диареи 
составила 2,9 дня.
Таким образом, не было выявлено дос­
товерных различий как при использовании 
отдельных антибактериальных препаратов, 
так и при отсутствии этиотропной терапии 
у данной группы больных.
При лечении больных среднетяжелы­
ми формами острого шигеллеза, вызванно­
го S.flexneri, не сопровождающихся разви­
тием гемоколита, при отсутствии исполь­
зования антибактериальны х препаратов 
диарея продолж алась в среднем 3,4 дня. 
П ри использовании фуразолидона, поли- 
миксина и бисептола у таких больных дли­
тельность диареи составила 3,5,3,7 и 3,3 дня 
соответственно.
У 69% больных острым шигеллезом, 
вызванным S.flexneri, наблюдался гемоко­
лит. При наличии гемоколита всем больным 
назначались антибактериальные препараты. 
При этом при применении таких препаратов, 
как фуразолидон, бисептол, полимиксин 
длительность диареи составила 6,0, 5,3, 5,8 
соответственно. В то же время при исполь­
зовании ципрофлоксацина длительность ди­
ареи была меньше и составила 2,7 дня.
В 27% случаев у наблюдавшихся нами 
больных шигеллезом, вызванным S.flexneri, 
регистрировалась тяжелая гастроэнтероко- 
литическая либо колитическая форма забо­
левания, сопровождающаяся явлениями ге­
моколита. При использовании в лечении та-
Таблица 4
Чувствительность к антибактериальным препаратам штаммов S. enteritidis, 






Ампициллин 93,4±1,9 — 6,5±1,9
Ампициллин/ сульбактам 94,2±1,8 — 5,8±1,8
Цефотаксим 100 — —
Хлорамфеникол 90,6±2,3 — 9,4±2,3
Гентамицин 96,5±1,4 2,61±1,2 0,9±0,7
Ципролоксацин 100 — —
Цефепим 100 — —





ВЕСТНИК ВГМУ. 2002, ТОМ 1. № 2 113
ких больных одного из трех отмеченных 
выше препаратов (фуразолидон, полимик- 
син, бисептол) проведенная терапия, как пра­
вило, была неэффективной, и в 90% случаев 
проводилась смена антибактериальных пре­
паратов или назначалось их сочетание. При 
этом длительность диареи в среднем соста­
вила 8 дней. В то же время при использова­
нии ципрофлоксацина и цефепима длитель­
ность диареи составила 2,9 дня. Однако, не­
смотря на то, что длительность диареи при 
использовании ципрофлоксацина и цефепи­
ма сопоставимы, имелись некоторые разли­
чия в клиническом эффекте при их приме­
нении. Так, при назначении цефепима значи­
тельно изменялся характер стула уже в пер­
вые сутки лечения, исчезали явления гемо­
колита, сущ ественно сокращ алась к р а т ­
ность стула. В то же время при назначении 
ципрофлоксацина клинический эффект был 
постепенным. Данное обстоятельство име­
ет особое значение при лечении больных по­
жилого и старческого возраста.
Нами также проведен анализ влияния 
проведенного лечения на бактериовы де- 
ление.
При лечении бактериологически под­
твержденной дизентерии, обусловленной
S.sonnei, с использованием фуразолидона в 
42% контрольных посевов сохранялся рост 
возбудителя, при использовании триметоп- 
рим/сульфометоксазола в 46,7%, полимик- 
сина в 39,2% случаев. В то же время при от­
сутствии назначения антибактериальны х 
препаратов в 33,4% случаев в контрольных 
посевах была выделена S.sonnei, хотя при 
этом заболевание протекало без гемоколи­
та. При лечении бактериологически под­
твержденной дизентерии, обусловленной
S.flexneri, рост в контрольных посевах по­
лучен в 37,5% при использованием фуразо­
лидона, 36,3% при использовании триме- 
топрим/сульфометоксазола, в 26,25% при 
сочетании антибактериальных препаратов. 
При назначении ципрофлоксацина и цефе­
пима рост не был получен ни в одном из 
контрольных посевах.
Проведенный нами анализ эффектив­
ности лечения 47 больных внутрибольнич­
ным сальмонеллезом (главным образом де­
тей в в о зр асте  до го д а ), вы зван н ы м  
S.typhimurium, с использованием цефалоспо- 
ринов III-IV поколений (цефепим, цефотак- 
сим, цефоперазон) и нетилмицина, показал, 
что при лечении тяжелых и генерализован­
ных форм заболевания с использованием не­
тилмицина симтомы интоксикации исчеза­
ют на 2-3 сутки лечения. В то же время при 
назначении перечисленных выше цефалоспо- 
ринов симтомы интоксикации сохранялись 
до 4-5 дня проводимой терапии. При этом 
длительность диареи не зависела от назна­
чения тех или иных препаратов. Однако сле­
дует отметить, что у 30,7% больных, полу­
чавших цефалоспорины III поколения, от­
мечались рецидивы заболевания на фоне 
проводимой терапии. При этом вновь повы­
шалась температура, возобновлялась диарея, 
сохранялось бактериовыделение. Вероятно, 
полученный временный эффект был связан 
скорее не с назначением антибактериальных 
препаратов, а с адекватно проведенной па­
тогенетической терапией. При использова­
нии нетилмицина не было отмечено ухудше­
ния состояния на фоне проводимой терапии. 
Лишь у двух больных наблюдались рециди­
вы заболевания на 4-5 день после отмены 
препарата. Однако назначение как цефалос- 
поринов, так и нетромицина не влияло на 
выделение S. typhimurium и в ряде случаев не 
освобождало от длительного бактеривыде- 
ления.
Выводы
Ш ирокое использование антибактери­
альных препаратов привело к быстрому рас­
пространению  устойчивости к ним среди 
этиологических агентов острых кишечных 
инфекций. Это объясняется, во-первых, вы­
сокими концентрациями патогенных микро­
организмов в кишечном содержимом, что 
повышает вероятность селекции антибиоти­
корезистентных штаммов. Во-вторых, дан­
ное обстоятельство связано также с наличи­
ем эффективных механизмов внутри- и меж­
видового обмена генетической информации 
у кишечных бактерий [14]. Уже в 40-е годы 
XX века появились штаммы шигелл, резис­
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тентные к сульфаниламидам, в 50-е - к тет­
рациклину и хлорамфениколу, в 70-е - к ам­
пициллину, в 80-е - к ко-тримоксазолу. Т а­
кое же стрем и тельн ое  возн икн овен и е и 
распространение резистентности  х ар ак ­
терно и для сальмонелл. В последние 20- 30 
лет процесс накопления в бактериальной 
популяции резистентных штаммов шигелл 
и сальмонелл приобрел стремительный ха­
рактер, что, вероятно, связано с нерацио­
нальным использованием антибактериаль­
ных препаратов, вклю чая самолечение и 
безрецептурную  продаж у антиби оти ков 
[12]. Это обстоятельство вызывает необхо­
димость пересм отра существующих схем 
терапии бактериальных кишечных инфек­
ций. Во-первых, необходимо сократить на­
значение антибиотиков при данной группе 
заболеваний путем определения строгих по­
казаний к их назначению . К ак показали 
проведенные исследования, назначения ан­
тибактериальной терапии при острой ди­
зентерии, не сопровождающейся явлениями 
гемоколита, не влияет на длительность ди­
ареи. Н азначение же традиционны х схем 
терапии без учета антибиотикорезистент- 
ности циркулирующих штаммов кишечных 
патогенов значительно увеличивает дли­
тельность лечения больного и, очевидно, 
требует дополнительного проведения пато­
генетической терапии. В связи с чем нема­
ловажным является и поиск равноценной по 
эффективности замены тем препаратам, к 
которы м сф орм ировалась устойчивость. 
Внедрение новых антибактериальных пре­
паратов при увеличении абсолю тной сто­
имости антибактериальной терапии позво­
лит сократить общую стоимость лечения.
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